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Sažetak 
Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) je kliničko-radiološki sindrom  
obilježen glavoboljom, epileptičnim napadima, promijenjenim stanjem svijesti i smetnjama 
vida. Nespecifičnu kliničku sliku tipično prate radiološki nalazi simetričnog edema hemisfera 
u posterio-okcipitalnim regijama najbolje uočljivog pretragom magnetskom rezonancom 
(MR-om). Iako naziv sindroma ukazuje na reverzibilnost simptoma, moguća su trajna 
neurološka oštećenja i smrtni, prilikom čega letalitet može biti 15%. Najčešća stanja koja se 
povezuju s PRES-om su preeklampsija/eklampsija, transplantacija solidnih organa i koštane 
srži, autoimunosne bolesti, hipertenzija te imunosupresivna terapija i citotoksični lijekovi. Cilj 
ovog rada je ponuditi moguće mehanizme kojima citotoksični lijekovi uzrokuju PRES. 
Nijedna grupa citotoksičnih lijekova se nije konstantno povezivala sa nastankom PRES-a. 
Smatra se kako je endotelna disfunkcija glavni mehanizam kojim citotoksični lijekovi dovode 
do disrupcije krvno-moždane barijere i posljedičnog moždanog edema, a endotelna 
disfunkcija nastaje kao posljedica izravnog ili neizravnog djelovanja lijekova. Neki 
citotoksični lijekovi uzrokuju endotelnu disfunkciju uglavnom preko oksidativnog stresa. 
Osim endotelne disfunkcije, opisat ćemo kako drugi čimbenici rizika inducirani citotoksičnom 
terapijom, poput hipertenzije, hipoalbuminemije, hipomagnezemije i hiponatremije, doprinose 
nastanku PRES-a. Iako se smatralo kako je hipertenzija najvažniji pojedinačni čimbenik za 
nastanak PRES-a, ona bi u slučaju PRES-a induciranog citotoksičnim lijekovima bila 
posljedica endotelne disfunkcije, a ne njen uzrok. Hipomagnezemija se povezuje s povećanom 
endotelnom permeabilnošću, moguće zbog povećane ekspresije akvaporina 4, vodopropusnog 
transmembranskog proteina, a liječenje magnezijevim sulfatom smanjuje propusnost krvno-
moždane barijere za 41% na životinjskim modelima. Hiponatremija smanjuje osmolalnost 
plazme, a hipoalbuminemija onkotski tlak, uzrokujući prijelaz tekućine iz vaskularnog u 
ekstravaskularni prostor. Navedeni čimbenici rizika naglašavaju važnost regulacije 
elektrolitnog disbalansa pri liječenju PRES-a, kao i regulaciju tlaka i plazmatske razine 
albumina. 
 
Ključne riječi: sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije, citotoksični lijekovi, endotelna 
disfunkcija 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Summary 
 
Pathogenesis of Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) 
caused by cytotoxic therapies 
 
Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinico-radiological syndrome 
characterized by headache, seizures, altered consciousness, and visual disturbance. 
Nonspecific symptoms are typically coupled with symmetric hemispheric edema in the 
posterio-occipital regions, best seen on MR. Although the name of the syndrome indicates it 
is reversible, permanent neurologic injury or death are possible. Lethalityby PRES is 15%. 
Most frequent conditions associated with PRES are preeclampsia/eclampsia, solid organ and 
bone marrow transplantation, autoimmune diseases, hypertension and immunosupressive and 
cytotoxic drugs. The aim of this study is to propose a mechanism by which cytotoxic drugs 
cause PRES. No single antineoplastic class or agent has been consistently associated with 
PRES. It is believed that endothelial dysfunction is the main mechanism by which cytotoxic 
drugs lead to disruption of the blood-brainbarrier and consequently to brain edema. Some 
cytotoxic drugs cause endothelial dysfunction, mostly by oxidative stress. Here we will also 
discuss how other risk factors, induced by cytotoxic drugs, such as hypertension, 
hypoalbuminemia, hypomagnesemia and hyponatremia, contribute to the development of 
PRES. Althought hypertension is the single most important risk factor for developing PRES, 
she is a consequence of endothelial dysfunction and not it's cause. Hypomagnesemia is 
associated with increased endothelial permeability, possibly because of an increased 
expression of aquaporin 4, a water-permeabile transmembrane protein. Not only that, 
magnesium sulphate reduces the blood-brain permeabilityby 41% in animal models. 
Hyponatremia decerases plasma osmolality and hypoalbuminemia decreases oncotic pressure, 
allowing fluid to leak out from the intravascular to extravascular space. These risk factors 
point out the importance of the correction of electroyite imbalance, as well as the blood 
pressure and plasma albumin levels. 
Key words: posterior reversible encephalopathy syndrome, cytotoxic drugs, endothelial 
dysfunction 
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1. Definicija 
Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije je kliničko-radiološki entitet kojeg 
karakterizira vazogeni edem CNS-a što dovodi do glavobolje, promijenjenog mentalnog 
stanja, epileptičnih napadaja i gubitka vida (1). 
 
2. Nazivlje 
Sindrom su prvi put opisali 1996. godine Hinchey i suradnici kao sindrom reverzibilne 
posteriorne leukoencefalopatije - RPLS . Korijen leuko se nalazio u nazivu kao posljedica 
toga što je bila zahvaćena subkortikalna bijela tvar (2), iako danas znamo da mogu biti 
zahvaćene kortikalne strukture i bazalni gangliji (3). Naziv “sindrom posteriorne reverzibilne 
encefalopatije” uveli su Casey i suradnici 2000. godine (4), a u literaturi se se još spominju: 
sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS), sindrom reverzibilnog 
posteriornog cerebralnog edema, hiperperfuzna encefalopatija.Kako se hiperintenzna područja 
nalaze često u okcipitalnom i parijetalnom dijelu cerebruma, u literaturi možemo naći i naziv 
reverzna okcipito-parijetalna encefalopatija (5). Sam naziv bi nas navodio kako  postoji 
simetrična zahvaćenost samo parijeto-okcipitalnog režanja, ali iako su to najčešće zahvaćena 
područja, fokalna simetrična područja edema možemo nalaziti i u frontalnom režnju, 
inferiornom temporo-okcipitalnom spoju, te cerebelumu (6). Ujedno mogu biti zahvaćeni i 
temporalni režanj, bazalni gangliji i moždano deblo (7). Oslanjajući se na samu terminologiju 
ovog sindroma, dobije se osjećaj kako su ova atipično zahvaćena područja CNS-a ništa više 
od iznimke, ali to nije tako, jer je od 76 pacijenata kojima je potvrđen PRES, posteriorno 
frontalno područje je bilo zahvaćeno u 78.9% , temporalno u 68.4 %, talamus i cerebelum u 
preko 30 %, moždano deblo u 18.4%, a bazalni gangliji u 11.8 % (7). 
Ujedno se postavlja i pitanje zašto baš posteriorni dio CNS-a pokazuje veću sklonost razvoju 
vazogenog edema u PRES-u. Smatra se kako je to posljedica parcijalnog nedostatka 
simpatičke inervacije vaskulature koja potječe od bazilarne arterije (8) čime je onemogućena 
autoregulacije (vazokonstrikcija u slučaju povišenja tlaka) kako to opisuje zasad 
najprihvaćenija teorija hipertenzije/hiperperfuzije. 
Nijedan od naziva ne zadovoljava ako se uzme u obzir da sindrom nije uvijek reverzibilan i 
nije uvijek ograničen na bijelu tvar i posteriorne regije mozga, a prisutna je i hiperperfuzija i 
hipoperfuzija (9).  Upravo iz navedenih razloga Kabre i Kamble predlažu naziv “Potencijalno 
reverzibilni encefalopatijski sindrom” (10). 
 
3. Klinička slika 
Mogu biti prisutni i fokalni neurološki ispadi zbog čega PRES može nalikovati moždanom 
udaru (9), a u tim slučajevima postoji opasnost da pacijenti nepotrebno i neprimjereno prime 
trombolitičku terapiju. Mučnina i povraćanje su među učestalijim simptomima (11), a Kabre i 
Kamble opisuju pacijenta s dijagnozom PRES-a koji se je prezentirao afazijom i slabošću u 
donjim ekstremitetima (10). 
Epileptični napadaji najčešći su simptom PRES-a koji se pojavljuje u 74 % (12) do 92 % 
slučajeva (13). Iako se epileptični napadaji često javljaju, u samo 23-28% slučajeva su 
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izolirani (14). Epileptični napadaji u PRES-u mogu biti toničko-klonički ili apsans (15). 
Status epilepticus je opisan u 3% (14) do 13 % pacijenata (16). Pritom nekonvulzivni status 
epileptikus može biti učestaliji od generaliziranog statusa epileptikusa (16). Znakovi koji 
upućuju na nekonvulzivni status epileptikus su stereotipične kretnje poput zurenja, treptanja 
očima ili okretanja glave zbog čega se može status epileptikus zamijeniti za psihozu, 
intoksikaciju lijekovima ili psihogena stanja (17). 
Težina simptoma među pojedinim pacijentima se razlikuje. Zbog toga se smetnje vida mogu 
manifestirati kao zamagljen vid, homonimna hemianopsija ili kortikalna sljepoća (18), a 
promjena svijesti može varirati od blage konfuzije ili agitacije do kome (11). 
 
4. Epidemiologija  
Globalna incidencija PRES-a je nepoznata zbog rijetke pojavnosti tog sindroma (10). S druge 
strane, Lai i suradnici navode da je prevalencija PRES-a kod pacijenata sa SLE-om 0.69% 
(19). Smatra se kako je povećano prepoznavanje PRES-a u novije vrijeme posljedica veće 
dostupnosti magnetske rezonance (13). Sindrom je opisan u pacijenata u dobi od 4 do 90 
godina (13) iako je srednja dob pojavnosti između 39 i 47 godina (17). PRES češće zahvaća 
žensku populaciju (10, 20), a Ducros i suradnici navode kako je učestalost tog sindroma čak 2 
puta češća u žena i tipično se pojavljuje u 4. desetljeću života (21). 
Kako su zatajenje bubrega i kemoterapija rizični čimbenici za nastanak PRES-a, pedijatrijski 
pacijenti, koji su nerijetko izloženi tim čimbenicima, imaju jednaki rizik kao i adultni za 
razvoj PRES-a (22). Štoviše, Tsukamoto i suradnici navode kako je incidencija PRES-a veća 
kod djece u usporedbi s odraslima (23). 
 
5. Etiologija  
Razna stanja su se povezivala s PRES-om, ali preeklampsija/eklampsija, transplantacija 
solidnih organa i koštane srži, autoimunosne bolesti, hipertenzija te imunosupresivna terapija i 
citotoksični lijekovi, najčešće se spominju (24). Akutno i kronično bubrežno zatajenje često 
su prisutna u pacijenata s PRES-om (12). Hipertenzija se smatra najčešćim uzrokom PRES-a, 
a slijede ju lijekovi, eklampsija i sistemski čimbenici (9). Fugate i suradnici navode kako je 
hipertenzija uzrok PRES-a u 61% slučajeva, dok su citotoksični lijekovi uzrok u 19 % 
slučajeva (12). 32% pacijenata s PRES-om boluje od malignih bolesti (25).  
Od autoimunosnih bolesti koje povezujemo s PRES-om valja istaknuti sistemski lupus 
eritematozus (SLE). U studiji koja je uključivala 46 pacijenata sa SLEom koji su razvili 
PRES, njih 95% je imalo arterijsku hipertenziju, 84 % je patilo od smanjene renalne funkcije, 
a otprilike polovica pacijenata je primala imunosupresivnu terapiju, što su sve čimbenici koje 
povezujemo s nastankom PRES-a (26). 
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TABLICA 1. Stanja koja se povezuju s PRES-om 
Stanja koja se povezuju s PRES-om 
Hipertenzija 
Citotoksični i imunosupresivni lijekovi 
Preklampsija 
Eklampsija 
Infekcija/Sepsa/Šok 
Transplantacija solidnih organa i koštane srži ili matičnih stanica 
Autoimunosne bolesti 
Zatajenje bubrega 
 
6. Dijagnostika 
Kako je klinička prezentacija PRES-a nespecifična, za dijagnozu su ključne slike magnetske 
rezonance (27). Magnetska rezonanca pokazuje hiperintenzivna područja na T2 snimkama 
(20), dok CT snimke pokazuju hipodenzna područja (13). 
U studiji koja je uključivala 136 pacijenata, klasični radiološki obrazac (bilateralna parijeto-
okcipitalna zahvaćenost) nađen je u svega 26 % pacijenata (28). Karakteristično je da edem u 
okcipitalnom režnju nije prisutan u kalkarinom i paramedianom području tog režnja (2). 
MR je superioran CT-u u dijagnozi PRES-a jer može detektirati manje fokalne abnormalnosti 
moždanog parenhima (29). Prema Singeru i suradnicima, 37% pacijenata s MR-om koji je 
pokazivao znakove PRES-a je imalo normalan CT nalaz (30). 
Još jedna od MR sekvenci koje dolaze u obzir je FLAIR (Fluid Attenuated Inversion 
Recovery), kojim neutraliziramo signale iz cerebrospinalne tekućine, a koji se pokazao 
efektnijim u dijagnosticiranju kortikalnih i subkortikalnih lezija od konvencionalnih T2 
snimki (4). 
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SLIKA 1. MR mozga, aksijalni i koronarni presjek. (A i B) Aksijalni presjek koristeći 
FLAIR prikazuje bilateralne kortikalne/subkortikalne hiperintenzivne lezije koje zahvaćaju 
okcipitalni, parijetalni i frontalni režanj. (C) Koronalne T2W slike prikazuju predilekciju 
PRES-a za posteriornu cirkulaciju. S dopuštenjem Natalije Dedić-Plavetić. 
 
 
Bartynski i Boardman opisali su 4 obrasca PRES-a koje možemo uočiti na MR-u. Vazogeni 
edem prisutan u frontalnom, parijetalnom i okcipitalnom režnju nalazio se u 23% slučajeva i 
takav obrazac nazivamo holohemisferički. Naglašena involviranost frontalnog režnja sa 
varijabilnom zahvaćenošću okcipitalnom i parijetalnom režnja nazivamo obrascem 
superiornog frontalnog sulkusa koji je prisutan u 27% slučajeva. U 22% slučajeva je prisutan 
tipični posteriorni obrazac koji obuhvaća dominantno okcipitalni i parijetalni režanj. 
Asimetrični izražaj PRES-a odnosi se na unilateralni nedostatak signala u parijetalnom ili 
okcipitalnom režnju, dok se parcijalni izražaj PRES-a odnosi na nedostatak signala u 
parijetalnom ili okcipitalnom režnju bilateralno. Takav je obrazac prisutan u 28% slučajeva 
(31). 
 
TABLICA 2. Četiri radiološka nalaza kod PRES-a i njihova učestalost prema 
Bartynskom i Boardmanu  
Četiri radiološka obrasca PRES-a Učestalost 
Holohemisferični 23% 
Parcijalni ili asimatrični izražaj primarnog 
obrasca 28% 
Superiorni frontalni sulkus 27% 
Dominantno parijetalno okcipitalni (tipični) 22% 
 
7. Diferencijalna dijagnoza 
Upravo zbog nespecifične kliničke slike i raznolikosti radioloških nalaza, dijagnoza PRES-a 
zna predstavljati pravi izazov. Mnoga stanja nalikuju PRES-u, uključujući iktalna i post-
iktalna stanja, progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML), vaskulitis, Creutzfeld-
Jakobova bolest, tromboza cerebralnog venskog sinusa, ismhemijski moždani udar, MELAS 
(mitohondrijske encefalopatije, laktatna acidoza, moždani udar i slične epizode), CADASIL 
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(cerebralna autosomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnin infarktima i 
leukoencefalopatijom), infektivni encefalitis, akutni diseminirani encefalomijelitis (32; 33).   
Najčešća diferencijalna dijagnoza PRES-a kod Faillea i suradnika, gdje većina pacijenata nije 
imala MR snimku, bila je primarna ili sekundarna glavobolja (26%). Na drugom mjestu je 
bila toksično-metabolička encefalopatija (21%) što se objašnjava visokom asocijacijom 
konfuznog stanja s PRES-om i toksično-metaboličkom encefalopatijom (34). 
8. Laboratorijski nalazi 
Kako je PRES smrtonosan u 15 % slučajeva (10), važno je klasificirati pacijente prema 
čimbenicima rizika. Do sada su identificirana dva biokemijska prognostička markera – 
kreatinin i LDH, a njihovo je povišenje povezano s lošijom prognozom. LDH je rani marker 
PRES-a koji nagovještava stupanj moždanog edema u pacijenata s eklampsijom i onih koji 
uzimaju citotoksične lijekove (35). Od laboratorijskih nalaza mogu još biti prisutni: 
hipomagnezemija, hipoalbuminemija i povećena razina jetrenih proba (36), te hiponatremija 
(37). 
 
TABLICA 3. Mogući laboratorijski nalazi prisutni kod PRES-a. 1LDH (laktatna 
dehidrogenaza), 2AST (aspartat transaminaza), 3ALT (alanin transaminaza) 
Mogući laboratorijski nalazi prisutni kod PRES-a 
kreatinin ↑ 
LDH1 ↑ 
AST2, ALT3 ↑ 
Magnezij ↓ 
Natrij ↓ 
Albumin ↓ 
 
9. Liječenje 
Terapija PRES-a zasniva se na micanju uzroka koji je do njega doveo i na liječenju simptoma 
(11). Ako je PRES povezan sa citotokičnim lijekovima, prestaje ih se davati i uvodi se terapija 
onim lijekovima koji se ne povezuju sa razvojem PRES-a jer je u protivnom moguć relaps 
(38). Nužna je korekcija elektrolitnih poremećaja, posebno hipomagnezemije (10).  
Terapija epileptičkih napadaja uključuje intravenske benzodiazepine, a kod refrakternog 
statusa epileptikusa daju se midazolam (benzodiazepin) i intravenski anestetici: propofol i 
tiopental dok se ne postigne remisija (10) Pavlidou i suradnici opisuju terapiju epileptičnog 
napada intravenskim davanjem diazepama, gdje je nakon 20 minuta dodano 20 mg/kg 
fenitoina zbog refrakternosti samog napada (39). 
Ako postoji hipertenzivna kriza cilj je smanjiti tlak ispod 160/100 mmHg unutar 6 sati 
davanjem intravenskih antihipertenziva kao što su labetalol (beta blokator) i nikardipin 
(blokator kalcijevih kanala) te, ako je dostupan fenoldopam (10). Oralni antihipertenzivi 
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uglavnom nisu zadovoljavajuće efektni pri snižavanju krvnog tlaka kod hipertenzivne krize 
(38). 
Pavlidou i suradnici opisuju liječenje PRES-a kod 13 - godišnjeg dječaka antiedematoznom 
terapijom u vidu midazolama, furosemida i deksametazona (39). Kortikosteroidi mogu 
smanjiti vazogeni edem ali nedostaje dokaza za njihovu primjenu u PRES-u (11). 
 
10. Komplikacije  
Median do kliničke rezolucije PRES-a u djece i odraslih iznosi 5 dana (14), dok Stott i 
suradnici tvrde da se potpuna rezolucija neuroloških simptoma tipično pojavljuje za oko 2 
tjedna od početka simptoma (38). Žarišne abnormalnosti na MR-u u trajanju duljem od 2 
tjedna bude sumnju na rezidualni infarkt (14). 
Iako je PRES, kao što i ime sugerira, reverzibilan, pod uvjetom da maknemo uzrok koji je do 
njega doveo, trajna neurološka oštećenja i letalni ishod su mogući, prilikom čega letalitet od 
PRES-a iznosi 15 % (10). Neprepoznati PRES progredira do ishemije, moždanog infarkta i 
smrti (41). Uzrok smrti od PRES-a uključuju akutnu hemoragiju ili masivni posteriorni edem 
koji uzrokuje obstruktivni hidrocefalus ili kompresiju moždanog debla (42). Bartynski navodi 
da se krvarenje pojavljuje u oko 15 % slučajeva (43). Cerebralno krvarenje nastaje kao 
posljedica reperfuzije regije u kojoj je krvno-moždana barijera još uvijek disfunkcionalna. 
Oštećenju krvno-moždane barijere i posljedičnoj eksudaciji iz krvnih žila ili njihovoj rupturi 
doprinose: slobodni kisikovi radikali i lekukociti koji izlučuje proteaze. Slobodni kisikovi 
radikali u ishemičnom području uzrokuju oksidativno oštećenje lipidnih membrana u krvno-
moždanoj barijeri (44). Proteaze izlučene od strane leukocita razgrađuju katenin, protein koji 
sudjeluje u stvaranju intercelularnih epitelnih veza (45).  Cordelli i suradnici navode 
incidenciju komplikacija PRES-a od 18 % u pedijatrijskoj populaciji, te napominju kako osim 
cerebralnog krvarenja i hernijacije, uzrok smrti kod PRES-a može biti i refraktorni status 
epileptikus (46). 
 
11. Vazogeni edem u PRES-u 
Neovisno o uzroku PRES-a, ključna abnormalnost je cerebralni vazogeni edem, čija 
patogeneza je još podložna debatama (43). 
Vazogeni edem, poznat i kao angiomuralni (žilno-zidni) edem, uzrokovan je oštećenjem 
kapilarne stijenke što povećava propusnost za proteine zbog čega se povisuje onkotički tlak 
međustaničnog prostora, a smanjuje se trenutni onkotički tlak plazme (47) zbog čega dolazi 
do preusmjeravanja tekućine u ekstracelularni prostor. U slučaju PRES-a dolazi do oštećenja 
krvno-moždane barijere (2, 48). Krvno-moždana barijera je selektivna barijera koja odvaja 
moždani parenhim od sistemne cirkulacije (49). Barijeru čine kapilare izgrađene od 
endotelnih stanica i perivaskularne stanice u koje ubrajamo astrocite i pericite (50). Možemo, 
dakle, zaključiti da je PRES endoteliopatija cerebralne vaskulature (25) 
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12. Citotoksični edem u PRES-u 
Iako u PRES-u dominantno nalazimo vazogeni edem (67%), on može biti praćen sa 
citotoksičnom komponentom (u 33%) (57). Pirker i suradnici pokazali su da se citotoksični 
edem javlja češće u osoba s normalnom razinom albumina, dok se vazogeni edem javlja češće 
u osoba sa sniženom razinom albumina. (58).  
Citotoksični se edem razlikuje od vazogenom uporabom DWI-a – diffusion-weighted imaging 
(57), vrstom MR-a, gdje se kontrast stvara kao posljedica razlika u Brownovom gibanju 
molekula (59). U slikama generiranim sa DWI-om, visoko celularno tkivo ili ono sa 
celularnim edemom ima niže koeficijente difuzije (60), tj, niži ADC – apparent diffusion 
coefficient.  
 Jedno od objašnjenja zašto nastaje citotoksični edem je da vazogeni edem pritiskom na 
mikrovaskulaturu može dovesti do ishemije (61). Ishemija vodi u stanični deficit ATP-a što 
rezultira nedostatnom funkcijom Na-K pumpe i posljedičnom hiperosmolarnošću stanice koja 
se kompenzira  difuzijom ekstracelularne vode u neurone i astrocite (62). Prema ovoj teoriji 
citotoksični edem bi bio posljedica vazogenog edema. Budući da je citotoksični edem znak 
ishemije koja onda može progredirati u CVI – cerebrovaskularni inzult, niže ADC vrijednosti 
su negativan prognostički znak (63), a rana detekcija citotoksičnog edema je ključna kako bi 
se spriječila progresija vazogenog edema u ireverzibilni inzult (57). 
 
13. Mehanizmi nastanka PRES-a 
 
13.1.  Teorija hipertenzije/hiperperfuzije 
Glavno pitanje pri razmatranju patofiziologije PRES-a je uzrok oštećenja cerebralnih 
kapilarnih stijenki. Trenutno postoje 2 hipoteze PRES-a koje se međusobno pobijaju (13). 
Najpoznatija i najprihvaćenija teorija jest teorija hipertenzije/hiperperfuzije  koja tvrdi da 
hipertenzija dovodi do sloma autoregulacije. 
Autoregulacija predstavlja intrinzičku  sposobnost organa da zadrži konstantnu perfuziju 
usprkos fluktuacijama u krvnom tlaku (51). To je mehanizam kojim se hiperperfuzija 
ograničava vazokonstrikcijom, a hipoperfuzija vazodilatacijom. Cerebralnu autoregulaciju 
možemo definirati kao održavanje konstantnog cerebralnog protoka krvi usprkos promjenama 
u tlaku cerebralne perfuzije i smatra se kako raspon cerebralne autoregulacije odgovara 
srednjem arterijskom tlaku od 60 do 160 mmHg (52). Pri srednjem arterijskom tlaku od 150-
160 mmHg taj mehanizam zakaže, a kod kroničnih hipertoničara i pri višim vrijednostima. 
Zbog sloma autoregulacije dolazi do hiperperfuzije tkiva i posljedičnog oštećenja endotela što 
rezultira  povećavanom propusnosnošću žilja (43). 
U PRES-u, uzrok hipertenzije je uglavnom akutno bubrežno zatajenje ili eklampsija (12;2) 
 
 Ova teorija svoju popularnost duguje činjenici da 50-70% pacijenata s PRES-om imaju 
umjerenu do tešku hipertenziju, a promptna antihipertenzivna terapija povezuje se sa 
poboljšanjem simptoma tijekom nekoliko sati, dana ili tjedana (52). Upravo zbog naglog 
porasta krvnog tlaka kao najčešćeg uzročnog faktora, PRES se smatra varijantom 
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hipertenzivne encefalopatije  (54). S druge strane, osobe s teškom hipertenzijom imaju blaže 
vazogene edeme od normotenzivnih osoba (43). 
 
13.2. Teorija hipoperfuzije 
Prema drugoj, starijoj teoriji, hipertenzija uzrokuje vazokonstrikciju jer je održan mehanizam 
autoregulacije (dakle potpuna suprotnost od prethodne teorije), a vazokonstrikcija dovodi do 
hipoperfuzije i oštećenja endotela zbog ishemije (55) što uzrokuje vazogeni edem. 
Hipoperfuzija je ovdje, dakle, posljedica prenaglašenog odgovora na hipertenziju. Usporedno 
postojanje abnormalnosti u parijetalno-okcipitalnom dijelu i vazospazma potvrđenog 
cerebralnom angiografijom u pacijenata sa hipertenzijom i  eklampsijom samo potvrđuje 
zaključak da ishemija uzrokuje abnormalnosti moždanog parenhima (56) te da bi upravo 
starija teorija mogla biti bliže istini o patogenezi PRES-a.  
Obje teorije kao krucijalni dio patogenetskog lanca navode hipertenziju, ali 20-40% 
pacijenata s PRES-om nema hipertenziju (43).  
 
 
14. Citotoksični lijekovi 
Razvoj citotoksičnih lijekova je predstavljao revolucionarni događaj u terapiji zloćudnih 
tumora u prošlom stoljeću. Prvi je citostatik dušikov plikavac koji se u prosincu 1942. godine 
počeo primjenjivati u liječenju Hodgkinove bolesti, a iako ga je veći broj država skladištio 
tijekom drugog svijetskog rata, nikada nije korišten u borbi. Usprkos tome, ostaje izazov 
razviti lijek koji kombinira efikasnost i sigurnost budući da mnogi citotoksični lijekovi imaju 
uski terapijski indeks. Činjenica da citotoksični lijekovi oštećuju ne samo tumorske, već i 
zdrave stanice, kao i moguće razvijanje rezistencije na te lijekove, limitira njihovu uporabu. 
Većina citostatika djeluje na brzo proliferirajuće stanice jer svoj učinak ostvaruju djelovanjem 
na sintezu proteina, RNA ili DNA, a obilježje tumorskih stanica jest nekontrolirana dioba 
(64).  
Citotoksični lijekovi mogu se različito klasificirati, ali najčešće se klasificiraju prema 
mehanizmu djelovanja. Pa tako ih dijelimo na 6 skupina: alkilirajuće lijekove, teške metale 
(citotoksični lijekovi koji sadrže platinu), antimetabolite, citotoksične antibiotike,  lijekovi 
koji interferiraju sa funkcijom mikrotubula i inhibitore topoizomeraze. Mnogi citotoksčni 
lijekovi induciraju mutacije u tumorskim stanicama koje nisu dovoljne da vode u nekrozu, ali 
ih tumorska stanica prepoznaje kao nepopravljive i aktivira apoptozu (65). Alkilirajući agensi, 
od kojih se najviše koristi ciklofosfamid, svoje djelovanje ostvaruju stvaranjem ukriženih 
veza između i unutar lanaca DNA čime sprječavaju separaciju lanaca prilikom replikacije ili 
transkripcije. Te veze su ireverzibilne i stoga induciraju apoptozu (66). Isto djelovanje 
pokazuju i citotoksični lijekovi koji sadrže platinu – cisplatina, karboplatina, oksaliplatina 
(67). Citotoksični antibiotici, poput daunorubicina i doksorubicina, imaju više mehanizama 
djelovanja: vezanje za DNA, inhibicija topoizomeraze II, te generiranje slobodnih radikala 
(68). Metotreksat i 5-fluoruracil su metaboliti koji smanjuju razinu timina u stanici. 
Metotreksat to čini neizravno inhibirajući dihidrofolat reduktazu i time smanjujući razinu 
folata, nužnog za sintezu timina (69), a 5-fluoruracil izravno inhibirajući timidilat sintazu 
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(70). Mitotički inhibitori se dijele na alkaloide i taksane, prilikom čega alkaloidi se vežu za 
tubulin i sprječavaju njegovu integraciju u mikrotubule (71), a taksani stabiliziraju cijelu 
strukturu mikrotubula vezanjem za nju čime se onemogućuje razdvajanje kromosoma (72), 
proces koji je ključan u diobi stanica. Irinotekan i topotekan spadaju u inhibitore 
topoizomeraze I, dok etopozid i tenipozid spadaju u inhibitore topoizomeraze II, enzima 
nužnih za odmatanje DNA što je ključno u replikaciji i transkripciji gena (73). 
 
 
TABLICA 2. Skupine citotoksičnih lijekova, njihovi predstavnici i mehanizmi djelovanja. 1 IT1 
(inhibitor topoizomeraze 1), 2IT2 (inhibitor topoizomeraze 2) 
Grupe citotokičnih lijekova Predstavnici Mehanizam djelovanja 
Alkilirajući agenti Ciklofosfamid, ifosfamid, klorambucil, busulfan 
Stvaranje ukriženih veza 
čime sprečavaju  separaciju 
lanaca prilikom replikacije ili 
transkripcije 
Citotokični lijekovi koji 
sadrže platinu 
Cisplatina, karboplatina, 
oksaliplatina 
Stvaranje ukriženih veza 
čime stvara nepopravljivo 
oštećenje DNA zbug čega se 
inducira apoptoza 
Citotoksični antibiotici Daunorubicin, doksorubicin 
Interkalacija unutar DNA i 
disrupcija popravka DNA 
topoizomerazom II te 
generiranje slobodnih 
radikala 
Antimetaboliti 
Metotreksat (MTX), 
citarabin, 5-fluoruracil (5 – 
FU), gemcitabin 
MTX – inhibira dihidrofolat 
reduktazu čime se smanjuje 
koncentracija folata nužnog 
za de novo sintezu timidina, 
koji se koristi za sintezu 
DNA 
5-FU -inhibira timidilat 
sintazu, nukleozid nužan za 
DNA replikaciju 
Mitotički inhibitori 
Alkaloidi- vinkristin, 
vinblastin, Taksani - 
paklitaksel, docetaksel 
Alkaloidi- vežu se za tubulin 
i inhibiraju njegovu 
formaciju u mikrotubule 
Taksani -  stabiliziraju 
mikrotubule 
Inhibitori topoizomeraze IT1
1 – irinotekan, topotekan 
IT22 –etopozid, tenipozid 
Inhibicija topoizomeraze 1 i 
2, enzima nužnih za 
odmatanje DNA što je važan 
korak u replikaciji i 
transkripciji8 
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15. Citotoksični lijekovi koji se povezuju s PRES-om 
Niti jedna grupa citotoksičnih lijekova se nije konstantno povezivala s PRES-om (38). U literaturi se 
stoga nalaze veliki broj lijekova koji se povezuju s PRES-om: ciklofosfamid (74), citostatici koji sadrže 
platinu – cisplatina, karboplatina, oksaliplatina (75), metotreksat (39), vinkristin (75), 
hidroksidaunorubicin tj . adriamicin (75), gemcitabin (75), etopoizid (76) i irinotekan (77) od 
inhibitora topoizomeraze, citarabin (78) i  asparginaza (79). Od politerapija tj. režima nalazimo 
slučajeve PRES-a uzrokovanog: CHOP/R-CHOPom (75), FOLFOX (38),  CDDP/Pem (80) , FOLFIRI (81), R-
ABVD (82), EPOCH (83), cisplatina + gemcitabin (53), karboplatina + etopozid (84). Iako se veliki broj 
citotoksičnih lijekova povezuje s PRES-om, How i suradnici su prema sistemnom pregledu literature 
koji je uključivao 70 kazusa izdvojili 6 najznačajnijih: cisplatina, gemcitabin, ciklofosfamid, CHOP/R-
CHOP, vinkristin i hidroksidaunorubicin (75).  
TABLICA 3. Citotoksični lijekovi i protokoli koji se povezuju s PRES-om. 1CHOP 
(ciklofosfamid, hidroksidaunorubicin, onkovin i prednizon), R-CHOP (rituksimab + 
CHOP), 2FOLFOX (leukovorin, 5-fluoruracil i oksaliplatina), 3CDDP/Pem 
(cisplatina/pemetrekset) 4 FOLFIRI (Leukovorin, 5-fluoruracil, irinotekan) 5R-ABVD 
(rituksimab + doksorubicin + bleomicin + vinblastin + dakarbazin) 6EPOCH (Etopozid, 
Prednizon, Vinkristin, Ciklofosfamid, Doksorubicin)  
Citotoksični lijekovi koji se povezuju s PRES-om 
MONOTERAPIJA POLITERAPIJA/PROTOKOLI 
Gemcitabin1 CHOP/R-CHOP1 
Cisplatina1 FOLFOX2 
Oxaliplatin4 CDDP/Pem3 
Ciklofosfamid1 FOLFIRI4 
Hidroksidaunorubicin/Adriamicin1 R-ABVD5 
Vinkristin1 EPOCH 6 
Metotreksat5 Cisplatina i gemcitabin1 
Citarabin9 Karboplatina i etopozid 
Etopozid10  
Karboplatina12  
Irinotekan13  
Asparginaza14  
 
16. Mehanizmi nastanka PRES-a induciranog citotoksičnim lijekovima 
 
Mehanizam kojim citotoksični lijekovi, ali i imunosupresivi, uzrokuju PRES, objašnjavao se 
je direktnim toksičnim efektom tih lijekova na endotel krvno-moždane barijere (85, 86). S 
druge strane, neki hipertenziju smatraju najčešćim faktorom rizika koji se povezuje sa 
kemoterapijom induciranim PRES-om (75). Važno je istaknuti kako se polikemoterapija češće 
povezuje s PRES-om od monokemoterapije (87), a medijan početka simptoma PRES-a nakon 
primjene citotoksičnih lijekova bio je 8 dana (75). Ovdje ćemo pojedinačno opisivati faktore 
rizika koji se povezuju s nastankom PRES-a: hipertenzija, endotelna disfunkcija, 
hipomagnezemija, hipoalbuminemija i hiponatremija.  
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SLIKA 2. Čimbenici rizika koji se povezuju s nastankom PRES-a. 
 
 
16.1. Hipertenzija 
Hipertenzija se smatra najčešćim komorbiditetom koji prati pacijente s malignom bolešću i 
prisutna je u 37% slučajeva (88),  dok je prevalencija prije kemoterapije slična prevalenciji  u 
općoj populaciji, tj. oko 29 % (89). Od citotoksičnih lijekova hipertenzija se najčešće 
povezuje sa alkilirajućim agentima, ali ako se uzmu u obzir svi antitumorski lijekova, 
najčešće ju uzrokuju  inhibitori VEGF-a (90). 80% pacijenata razvije hipertenziju koja je 
često ozbiljna i teška za liječiti (91).  
Od citotoksičnih lijekova, hipertenziju uzrokuju alkilirajući agenti: ciklofosfamid i 
isofosfamid. Mehanizmi kojim alkilirajući lijekovi uzrokuju hipertenziju su: disrupcija 
endotelne funkcije koja vodi u spazam (92) te nefrotoksičnost (93). Nadalje, cirkulirajuća 
koncentracija VEGF-a se smanjuje kontinuiranom administracijom ciklofosfamida niske 
doze, čime bi mehanizam vaskularne toksičnosti bio istovjetan s inhibitorimaVEGF-a (94).  
Hipertenzija je često dokumentirana nuspojava pri upotrebi cisplatina (95). Sagstuen i 
suradnici navode kako 53% pacijenata koji su uzimali cisplatinu visoke doze razviju  
hipertenziju tijekom perioda praćenja od 11 godina (96). Strumberg i suradnici navode kako 
nema signifikantnog porasta u sistoličkom tlaku nakon 13-godišnjeg praćenja pacijenata s 
testikularnim karcinomom koji su uzimali cisplatinu, iako je 25% njih razvilo dijastoličku 
hipertenziju (97). Ukupno gledajući, većina studija je pokazalo da signifikantna proporcija 
pacijenata koji su dobivali cisplatinu razviju hipertenziju, prilikom čega je endotelna 
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disfunkcija glavni faktor koji tome pridonosi, a antagonisti kalcijevih kanala čine se 
najpotentnijim u liječenju hipertenzije inducirane  cisplatinom (94). 
Phalan i suradnici opisuju slučaj hipertenzije uzrokovane gemcitabinom kao posljedice 
trombotičke mikroangiopatije (TMA) koja je uzrokovala akutno bubrežno zatajenje, čime se i 
objašnjava hipertenzija (98). 
Multipli su mehanizmi kojima se objašnjava patofiziologija hipertenzije inducirana 
inhibitorima VEGF-a. Endotelne stanice dominatno eksprimiraju VEGFR1 i VEGFR2, 
prilikom čega vezanje VEGF-A za VEGFR2 ima najznačajniji vaskularni efekt. Aktivacijom 
VEGFR2 receptora se između ostalog inicira sinteza dišikovog oksida i prostaciklina, 
potentnih vazodilatatora (94). Blokada tog učinka uzrokovala bi neravnotežu između 
vazodilatatora i vazokonstriktora u korist vazokonstriktora i dovela do hipertenzije. Toksičan 
učinak na autonomni živčani sustav pokazan na modelima miša bi također mogao objasniti 
patofiziologiju hipertenzije kod VEGFI-a (99). Ali, Veronese i suradnici su pokazali da  se 
serumski katekolamini, renin i aldosteron se ne mijenjaju tijekom terapije VEGF inhibitorima 
što bi značilo da hipertenzija nije adrenergičke ili renovaskularne etiologije (100). 
Hipertenzija uzrokovana VEGFI pokazuje o dozi ovisan učinak koji se pojavljuje unutar 
nekoliko sati do nekoliko dana od početka terapije i nestaje sa prestankom davanja terapije 
(101). 
TABLICA 4. Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hipertenzijom.  
Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hipertenzijom 
Ciklofosfamid 
Isofosfamid 
Cisplatina 
Gemcitabin 
 
 
16.2. Endotelna disfunkcija 
Osim teorije hiperperfuzije i hipoperfuzije pojavila se je i tzv. endotelna teorija o nastanku 
PRES-a koja ključnim procesom smatra aktivaciju imunosnog sustava što rezultira 
aktivacijom endotela, a ona narušava normalnu homeostazu krvno-moždane barijere. 
Konkretno govoreći, to podrazumijeva slabljenje čvrstih veza (zonula occludens) među 
stanicama cerebralne vaskulature što bi, jasno, uzrokovalo eksudaciju tekućine u 
međustanični prostor. Aktivacijom imunosnog sustava oslobađaju se citokini, od kojih su 
najznačajniji TNF-α i IL-1, i njih smatramo zaslužnima za aktivaciju endotela  (41).  TNF- α i 
IL-1 induciraju ekspresiju adhezijskih molekula: ICAM-1, VCAM-1 i E-selektin (markeri 
endotelne aktivacije za koje se vežu cirkulirajući leukociti). ICAM-1 izražaj korelira sa 
povećanom kontrakcijom endotelnih stanica što uzrokuje njihovu separaciju, a blokada 
ICAM-1 inhibira separaciju endotelnih stanica. Separacija stanica bila bi mehanizam kojim je 
omogućena dijapedeza leukocita (102). Nakon vezanja za aktivne endotelne stanice 
zahvaljujući ekspresiji adhezijskih molekula, leukociti otpuštaju kisikove radikale i proteaze 
koji oštećuju endotel i pridonose eksudaciji tekućine (41). Kisikovi radikali oslabljuju 
međustsaničnu adheziju (102) 
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TNF- α i IL-1β induciraju ekspresiju VEGF-a od strane astrocita koji povećava permeabilnost 
krvno-moždane barijere slabljenjem čvrstih veza djelujući na klaudine i okludine, ključne 
proteine čvrstih veza (103).  VEGF-A smanjuje ekspresiju tih proteina što se pokazalo na 
animalnim modelima i u kulturi (104). Strukturno gledajući čvrste veze čine transmembranski 
proteini (ponajprije klaudin i okludin) koji  međusobno povezuju 2 susjedne stanice sa svojim 
ekstracelularnim domenama, od kojih klaudin ima dominantniju funkciju (105).  U krvno-
moždanoj barijeri najzastuljeniji je klaudin-5 (106). Klaudin i okludin su preko intracelularnih 
proteina membrane povezani sa citoskeletom, tj aktinom (107). 
VEGF ujedno i aktivira VVO (vezikulo-vakuolarne organele) koje se nalaze na endotelnim 
stanicama i aktivno transportiraju tekućinu i makromolekule iz lumena žile u ekstracelularni 
prostor čime pridonose povećanju vaskularne permeabilnosti (108). Endotelne stanice 
povezane su čvrstim vezama koje ograničavaju paracelularnu propusnost (109), dok 
minimalna transportna aktivnost vezikula u endotelu limitira transcelularnu propusnost (110). 
Stoga možemo reći da VEGF promovira paracelularni i transcelularni prijelaz tekućine u 
ekstracelularni prostor.  Zanimljivo je zbog toga i spomenuti kako se VEGF prije zvao i faktor 
vaskularne permeabilnosti (VPF) (43.). Osim što citotoksični lijekovi mogu neizravno 
povećati ekspresiju VEGF-a, oni to čine i izravno. Citotoksični lijekovi (cisplatina, 
karboplatina i 5-fluoruracil) induciraju produkciju VEGF-a invitro u pločastim stanicama 
karcinoma glave i vrata, prilikom čega najzapaženiji učinak ima karboplatina (111). 
 
 
SLIKA 3. Mehanizam kojim VEGF uzrokuje povećanu permeabilnost krvno-moždane 
barijere 
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Nadalje, TNF-α i IL-1 induciraju eskpresijuVEGF-a, oni stimuliraju i oslobađanje endotelina-
1 (ET-1) za koje se zna da uzrokuje cerebralnu vazokonstrikciju i povećava propusnost BBB 
u animalnim modelima (112). 
Ključni dokazi cijelog ovog rada leže u tome da citotoksični lijekovi doista aktiviraju 
imunosni sustav čime dolazi do oslobađanja citokina. Kemoterapijom inducirano oslobađanje 
citokina smatra se posljedicom aktivacije „toll-like“ receptor 4 (TLR4) (113) Aktivacije TLR-
4 vodi u NFkB posredovanu produkciju inflamatornih citokina (114) Logan i suradnici 
pokazali su kako su tkivne i serumske koncentracije NFkB, TNF ɑ, IL-1 β i IL-6 u štakora 
povišene nakon primjene 5-fluoruracila i prije histološkog dokaza o oštećenju tkiva (115). 
Ohta i suradnici utvrdili su da cisplatina kod stanica s karcinomom jajnika povećava 
fosforilaciju NFkB čime dolazi do aktivacije tog proteina (116). NFkB je ključan za 
transkripciju inflamatornih gena IL-1, TNF-ɑ, IL-6 i IL-8 (117) Paklitaksel isto može 
aktivirati NFkB, a efekt je vidljiv u raznim karcinomima (118).  TNF-alfa otpuštaju in vitro 
tumorske stanice dojke i jajnika kao odgovor na primjenu taksana (119). Osim tumorskih 
stanica, TNF- alfa mogu otpuštati i endotelne stanice (120). Yu i suradnici su izmjerili 
povećanu ekspresiju ICAM-1 kod endotelnih stanica humane pupčane vene nakon primjene 
cisplatinea (121). 
Biopsija mozga pacijenata s PRES-om uzrokovanim kardijalnom transplantacijom (86) i 
primjenom kemoterapije u liječenju non-Hodgkinovog limfoma (122) je dala je histološku 
potvrdu  postojanja: 1. endotelne aktivacije, 2. prisustva T-limfocita, 3. povećanog izražaj 
VEGF-a.  
PRES predstavlja neurološku manifestaciju sustavnog procesa gdje dolazi do sustavne 
aktivacije endotela, pa tako i cerebralnog endotela, a posljedica je povećana vaskularna 
permeabilnost (41). 
Kako je za endotelnu teoriju  aktivacija imunosnog sustava i otpuštanje molekula poput 
VEGF-a i TNF-α centralni događaj, moguće je da bi se anti-VEGF i anti-TNFα, kao i 
inhibitori njihovih receptora mogli koristiti kao terapija za PRES (41). Ako je i ova teorija 
doista točna, kliničar bi trebao imati na umu da je opisan veći broj slučajeva koji povezuju 
anti-VEGF terapiju, konkretno bevacizumab (77), kao i anti-TNFα, tj etanercepta s razvojem 
PRES-a (123) pa bi u tom slučaju liječili PRES s nečim što ga može uzrokovati. Centralni 
mehanizam kojim endotelna hipoteza objašnjava PRES je aktivacija imunosnog sustava, nije 
li onda paradoksalno da imunosupresivi, kao što se pokazalo, uzrokuju PRES? 
Imunosupresivi, posebice ciklosporin, važan su čimbenik koji dovode do nastanka PRES-a 
(124). 
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SLIKA 4. Objašnjenje endotelne hipoteze prema kojoj je PRES posljedica aktivacije 
imunosnog sustava 
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Prema endotelnoj hipotezi hipertenzija bi bila posljedica, a ne uzrok PRES-a jer kod 
disfunkcije endotela reducirana je proizvodnja dušičnog oksida, potentnog vazodilatatora  
(41). Dakle, u endotelnoj teoriji endotelna disfunkcija je primarni poremećaj, a hipertenzija 
nastaje sekundarno zbog endotelne disfunkcije, dok u teoriji hipoperfuzije i hiperperfuzije, 
endotelna disfunkcija nastaje sekundarno zbog hipertenzije.  Za naše potrebe značaj endotelne 
disfunkcije leži u tome da ona predstavlja važan patofiziološki mehanizam u slučajevima 
PRES-a povezanih sa citotokičnom terapijom (125). 
Endotelnu disfunkciju citotoksični lijekovi osim preko aktivacije imunosnog sustava mogu 
uzrokovati i izravno.  
Osim što endotel služi kao semipermeabilna membrana, ključan je za opuštanje vaskularnog 
tonusa i smanjenje oksidativnog stresa otpuštanjem medijatora poput: dušikovog oksida (NO), 
prostaciklina (PGI2), endotelina (ET-1) i lokalnom kontrolom aktivnosti angiotenzina 2 (126). 
Dušikov oksid najmanja je poznata signalna molekula koju proizvodi NO sintaza (NOS). 
NOS katalizira produkciju NO i citrulina iz kisika i L-arginina kao supstrata (127). 
Razlikujemo 3 izoenzima: NOS I (neuronska NO sintaza), NOS II (inducibilna NO sintaza) i 
NOS III (endotelna NO sintaza; 128). Osim potentnog vazodilatornog učinka, NO pokazuje i 
vazoprotektivan učinak (129). NO posjeduje antioksidativno djelovanje budući da inducira 
ekspresiju superoksid dismutaze, enzima koji katalizira konverziju superoksidnog iona u 
vodikov peroksid (130). 
Molekularne promjene koje karakteriziraju endotelnu disfunkciju su smanjena razina 
dušikovog oksida i povećano generiranje slobodnih kisikovih radikala (131). Incalza i 
suradnici navode kako neravnoteža između generiranja slobodnih kisikovih radikala i 
antioksidativnog djelovanja predstavlja primarni uzrok endotelne disfunkcije, a njoj prethodi 
endotelna aktivacija obilježena proinflamatornim i protrombotskim fenotipom endotelnih 
stanica (127).  Slobodni kisikovi radikali, posebice superoksidni ion, interferiraju na više 
razina sa NO-cGMP (ciklički gvanozinmonofosfat) putem(129). 
Neki citotoksični lijekovi mogu direktno uzrokovati oštećenje mikorvaskulature CNS-a (38). 
Antraciklini, alikilirajući citostatici, inhibitoriVEGF-a i antimetaboliti direktno uzrokuju 
endotelnu disfunkciju (132)  Ako dođe do izravnog oštećenja endotela, za nastanak 
vazogenog edema hipertenzija nije nužna (133). Neki antitumorski lijekovi uzrokuju 
endotelnu disfunkciju uglavnom preko oksidativnog stresa (134). 
Glavni mehanizam kojim antraciklini uzrokuju disfunkciju vaskularnog endotela je inhibicija 
sintaze endotelnog dušikovog oksida vezanje za domenu tog enzima koji je u funkciji 
reduktaze (135). Time ne samo da reduciraju sintezu dušikovog oksida, potentnog 
vazodilatatora, već i povećano generiraju superokside, a povećana koncentracija slobodnih 
kisikovih radikala imala bi ulogu u apoptozi vaskularnog endotela (136;137). Serumska 
koncentracija nitrita i nitrata pada nakon davanja doksorubicina, citotokisčnog antibiotika iz 
obitelji antraciklina, što indicira na insuficijentnu aktivnost NO sintaze (138). 
Docetaksel dovodi do endotelne disfunkcije modulacijom protein kinaze C beta (134). 
Povećana aktivnost protein kinaze C (PKC) vodi u smanjenu aktivnost endotelne NO 
sintetaze koja onda uzrokuje generiranje slobodnih radikala i staničnu smrt što je pokazano na 
humanim endotelnim stanicama (139). Docetaksel uzrokuje aktivaciju NADPH oksidaze 
preko aktivacije PKCβ (134) čime se isto generiraju slobodni radikali. Kao i ostali taksani 
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(paklitaksel) uzrokuje deficijenciju mikrotubula s posljedičnim odvajanjem endotelnih stanica 
i njihovom apoptozom (95). 
Cisplatina stimulira ekspresiju ICAM-1, adhezijske molekule za koju se vežu leukociti iz 
krvotoka. Jednom kada se vežu za endotel, neutrofili otpuštaju proteaze, slobodne kisikove 
radikale i vazoaktivne tvari koje uzrokuju disfunkciju endotela (121). Cisplatina  generira 
slobodne kisikove radikale unutar stanice tako da uzrokuje oštećenja mitohondrijske DNA. 
Oštećenje mitohondrijske DNA uzrokuje smanjenje sinteze mitohondrijski proteina nužnih za 
stanično disanje čime se poremeti funkcije elektronskog transportnog lanca i poveća stvaranje 
slobodnih kisikovih radikala. (140) 
Osim što izravno može uzrokovati endotelnu disfunkciju, metotreksat to čini i neposredno 
povećanjem oksidativnog strasa na način da poveća razine dihidrobiopterina (141). Budući da 
metotreksat inhibira DHFR (dihidrofolatreduktazu), smanjuje razinu tetrahidrofolata (BH4), a 
povećava razinu dihidrofolata(BH2; 69). Kada je razina BH4 niska, eNOS prelazi iz dimera u 
monomer (142) i u toj konformacijiumjesto sintetiziranja dušikovog oksida, ona proizvodi 
superoksidni ion, visoko reaktivni slobodni radikal (143). 
 
SLIKA 5. Mehanizam kojim metotreksat generira slobodne kisikove radikale. 
 
 
 
Gemcitabin uzrokuje aktivacija kiselih sfingomijelinaza u endotelnim stanicama koje 
konvertiraju sfingomijelin u proapoptotički ceramid (144). 
Ciklofosfamid uzrokuje ostećenje endotela preko svog toksičnog metabolita – fosforamida 
koji u DNA lancu stvara ukrižene sveze, inducirajući na taj način apoptozu (145). 
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TABLICA 5. Citotoksični lijekovi koji uzrokuju disfunkciju endotela i mehanizam 
kojim to postižu. 
Citotoksični lijekovi koji se povezuju s 
endotelnom disfunkcijom 
Mehanizam kojim uzrokuju endotelnu 
disfunkciju 
Antraciklini (doksorubicin, daunarubicin, 
epirubicin, idarubicin) 
Inhibicija sintaze endotelnog dušikovog 
oksida što uzrokuje smanjenje 
koncentracije dušikovog oksida i 
povećano generiranje kisikovih radikala1  
aktivacija kaspaza 3 i 7 3 
Docetaksel 
poveća aktivnost protein kinaze C beta što 
vodi u smanjenje aktivnosti sintaze 
endotelnog dušikovog oksida, te aktivira 
NADPH oksidazu čime povećava 
produkciju slobodnih radikala2 te kao i 
ostali taksani uzrokuje deficijenciju 
mikrotubula sa posljedičnim odvajanjem 
endotelnih stanica i njihovom apoptozom5 
Cisplatina Proizvodnja slobodnih radikala, povećan izražaj ICAM-1 čime privlači leukocite 3 
Metotreksat 
Oštećenje endotela izravno i neizravno 
povećanjem razine dihidrobiopterina koji 
uzrokujeoksidativni stres4 
Gemcitabin 
Aktivacija kiselih sfingomijelinaza u 
endotelnim stanicama koje konvertiraju 
sfingomijelin u proapoptotički ceramid 
Ciklofosfamid 
Ostećenjeendotela preko svog toksičnog 
metabolita – fosforamida koji u DNA 
lancu stvara ukrižene sveze, inducirajući 
na taj način apoptozu 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19 
 
 
16.3. Hipomagnezemija 
Magnezij je drugi najzastupljeniji intracelularni kation koji je uključen u veliki broj celularnih 
enzimatskih reakcija (146). Normalna razina magnezija u krvi iznosi 0.6-1.1 mmol/L, dok se 
koncentracija magnezija ispod 0.6 mmol/L smatra hipomagnezemijom (147). 
 Sumnja na povezanost serumske koncentracije magnezija i PRES-a potvrđena je 
retrospektivnom kohortnom studijom u kojoj je 19 pacijenata s potvrđenim PRES-om različite 
etiologije imalo izmjerenu serumsku koncentraciju magnezija i u svih 19 slučajeva je 
utvrđena hipomagnezemija (148). Hipomagnezemija se, naime, povezuje s povećanom 
endotelnom permeabilnošću, smanjenim vazodilatornim kapacitetom i povećanom 
produkcijom vazokonstriktora, citokina i oksidativnih produkata (149). Na modelu štakora 
kojem je induciran PRES, magnezijev sulfat je reducirao propusnost krvno-moždane barijere 
za 41%, a taj je učinak posebno bio izražen u posteriornim dijelovima hemisfera. Iz toga 
slijedi zaključak da bi propusnost krvno-moždane barijere porasla kod pacijenata sa 
hipomagnezemijom, čime bi porastao rizik razvoja vazogenog edema (150). Ghabriel i 
suradnici pretpostavili su kako je povećana propusnost kod hipomagnezemije posljedica 
povećane ekspresije akvaporina 4( AQP-4; 151), vodopropusnog transmembranskog proteina, 
visoko eskprimiranog u mozgu, iako Euser i suradnici tu vezu nisu uspjeli dokazati (150) 
Osim toga, postoji jasna poveznica između manjka magnezija i oksidativnog stresa (152). U 
epitelnim stanicama sisavca, manjak magnezija vodi u povećanu aktivnost glutation 
transferaze koja je uzrok smanjene dostupnosti glutationa, važnog staničnog antioksidansa 
(153). S druge strane, hipomagnezemija stimulira oslobađanje kateholamina iz andrenalne 
žlijezde i aktivaciju RAAS – renin-angiotenzin-aldosteron sustav, a oni povećavaju 
oksidativni stres. Hiperkatekolaminemija dodatno povećava deficijenciju magnezija pa 
predstavlja izvrstan primjer povratne sprege čime se zatvara cijeli patofiziološki lanac (154). 
Magnezijev sulfat, koji je davan preeklamptičnim ženama, smanjuje peroksidaciju lipida, što 
samo potvrđuje njegovo antioksidansno djelovanje (155). Jasno je kako oksidativni stres ima 
potencijal da uzrokuje disrupciju krvno-moždane barijere. 
Magnezij igra esencijalnu ulogu u perifernoj vazodilataciji (156), dok s druge strane 
hipomagnezemija potencira kontraktilnost velikog broja neurohumoralnih tvari i na taj način 
inducira vazospazam (157). 
Reducirani ekstracelularni magnezij aktivira influks kalcija u stanice preko kalcijevih kanala 
čime se poveća  koncentracija kalcija i vaskularnom mišićju što rezultira vazokonstrikcijom 
(158). Ako hipomagnezemija uzrokuje hipertenziju, to je prema teoriji hiperperfuzije 
dovoljno da se razvije PRES. 
Mnogi kemoterapeutici, poput cisplatine, karboplatine, pegiliranog liposomalnog 
doksorubicina mogu dovesti do hipomagnezemije (159).  
Cisplatina uzrokuje hipomagnezemiju zbog svoje renalne toksičnosti direktno djelujući na 
mehanizme resorpcije magnezija u uzlaznom kraku Henleove petlje i distalnom tubulu i to je  
česta komplikacija kod primjene cisplatina koja zahvaća 90 % pacijenata ako se stanje ne 
korigira (160). 
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Hipomagnezemija se može pojaviti kod pacijenata oboljelih od maligne bolesti i neovisno o 
primjeni citotokisčnih lijekova što se objašnjava gubitkom magnezija preko 
gastrointestinalnog trakta (dijarea), urinom (diuretici i ostali lijekovi), te malnutricijom i  
smanjenim unosom magnezija (159). Osim toga, sam tumor iskorištava magnezij (161).  
No, iako se hipomagnezemija povezuje s nastankom PRES-a, postoje slučajevi gdje je razina 
magnezija bila uredna, čak se i nalazila u gornjoj granici od 1.1 mmol/L (74). 
 
TABLICA 6. Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hipomagnezemijom. 
Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hipomagnezemijom 
Cisplatina 
Karboplatina 
Doksorubicin 
 
 
16.4. Hipoalbuminemija 
Hipoalbuminemija je česti pratilac pacijenata koji razviju PRES. Gao i suradnici su utvrdili 
hipoalbuminemiju u 67 od 79 pacijenata (84,4%) s PRES-om (57). Serumski albumin čini 75% proteina 
plazme i stoga je glavni doprinositelj koloidnom osmotskom tlaku koji je zaslužan za retenciju 
tekućine u vaskularnom sustavu (162). 
Nadalje, albumin, koji djeluje u vaskularnom sustavu kao antioksidans, štiti vaskularni endotel od 
oksidativnog oštećenja i ozljede (163). 
Wang i suradnici izmjerili su u 49 pacijenata s karcinomom pluća nemalih stanica koncentraciju 
serumskih albumina prije kemoterapije cisplatinom i gemcitabinom koja je iznosila 36,31 +/- 4,03 g/L,  
dok je nakon kemoterapije ona iznosila 32,51 +/-2,62 g/L (164). Mogli bi pretpostaviti kako 
hipoalbuminemija (albumin <35 g/L) koja može nastati nakon kemoterapije bi pridonijela 
ekstravaskularnom otjecanju tekućine u PRES-u. Ipak reducirani koloidno osmotski tlak sam po sebi 
ne uzrokuje moždani edem u zdravom moždanog tkivu, što ponajprije možemo zahvaliti 
karakteristikama endotela u krvno moždanoj barijeri (165). 
Hipoalbuminemija u pacijenata koji primaju cisplatin mogla bi biti posljedica hepatotoksičnog učinka 
cisplatina. Smanjenje albumina asocirano je sa povećanim koncentracijama cisplatina u hepatocitima. 
(166) Pacijenti sa hipoalbuminemijom razviju teže toksične simptome asocirane citotoksičnim 
lijekovima (164). 
Opisani su slučajevi gdje doksorubicin može uzrokovati nefrotički sindrom u glodavaca, a samim time 
zbog povećane permeabilnosti glomerularne membrane i renalni gubitka proteina koji vodi u 
hipoalbuminemiju (167). 
 
 
 
 
21 
 
TABLICA 7. Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hipoalbuminemijom 
Citotoksični lijekovi koji se povezju sa hipoalbuminemijom 
Cisplatin 
Kombinacija gemcitabina i cisplatina 
Doksorubicin 
 
 
 
16.5. Hiponatremija 
Hiponatremija, čija je definicija koncentracija natrija manja od 136 mEq/L je najčešća elektrolitna 
abnormalnost u hospitaliziranih pacijenata (168).Onkološki pacijent  ima hiponatremiju najčešće kao 
posljedica SIADH (Sindroma prekomjernog izlučivanja ADHa). Četiri su moguća mehanizma koja bi 
dovela do SIADHa: 1. Ektopična sekrecija ADH iz tumorskog tkiva, 2. povećana hipotalamička 
proizvodnja ADH, što opet može biti uzrokovano moždanim tumorom, 3. Lijekovi poput citotoksične 
terapije, karbamazepina, tiazidnih diuretika, tricikličkih antidepresiva, sulfonil ureje, i 4. Egzogena 
administracija ADH ili oksitocina (169). SIADH je opisan kod primjene vinka alkaloida, cisplatina, a 
vjerojatno ga mogu uzrokovati i alkilirajući lijekovi.Vinblastin osim što može uzrokovati neprimjereno 
izlučivanje ADH, oštećuje tubule nefrona što onemogućuje resorpciju natrija (37). Lijekovi koji sadrže 
platinu mogu uzrokovati RSW (renal sald wasting; 170). 
Kliničke manifestacije hiponatremije posebno se povezuju s disfunkcijom centralnog živčanog sustava 
i dramatičnije su kod akutnog smanjenja natrija nego kod kroničnog (171). Kod hiponatremije, 
smanjenje osmolalnosti plazme uzrokuje kretanje tekućine u stanice moždanog tkiva što dovodi do 
moždanog edema (171). Stanice koje najviše nabubre su astrociti, glijalne stanice koje tvore krvno-
moždanu barijeru i imaju ključnu ulogu u održavanju tekućine i koncentracije elektrolita u 
ekstracelularnom prostoru moždanog tkiva (172). U početku kod razvoja hiponatremije, voda ulazi u 
glijalne stanice kroz akvaporine 1 i 4 (AQP 1 i AQP4), zbog čega selektivno nabubre astrociti, dok su 
neuroni pošteđeni (173) pa tek kada se taj adaptivni mehanizam premaši, dolazi do bubrenja 
neurona. 
Nadalje, dilatacija cerebralnih žilja kao odgovor na acetilkolin je poremećena u hiponatremiji  (174)  
Vazokonstrikcija dovodi do hipoksije, a hipoksija do disfunkcije Na+K+ATPaze što dovodi do 
preusmjeravanja tekućine u stanice (175). Ujedno je i koncentracija vazopresina povećana u 
hiponatremiji, a on olakšava direktni prijenos vode u moždane stanice neovisno o utjecaju 
hiponatremije (176). Postoje prikazi sličajevaPRES-a sa hiponatremijom sa ili bez hipertenzije (177, 
178, 179).  
TABLICA 7. Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hiponatremijom. 
Citotoksični lijekovi koji se povezuju sa hiponatremijom 
Cisplatin 
Vinblastin 
Vinkristin 
Vindezin 
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17. Zaključak 
 
Patofiziologija PRES-a ostaje kontroverzna i prema svemu što trenutno znamo, teorija 
hiperperfuzije, iako najpopularnija, ne može sama objasniti nastanak ovog sindroma, 
posebno ako ga povezujemo s primjenom citotoksične terapije. Za sada jedino endotelna 
hipoteza nudi zajednički patogenetski mehanizam za sva stanja koja povezujemo s 
PRES-om. Prema endotelnoj hipotezi primarni je događaj aktivacija imunosnog sustava 
tj. produkcija citokina – TNF-α i IL-1 što na kraju rezultira sistemnom endotelnom 
disfunkcijom koja se u CNS-u prezentira kao povećana propusnost krvno-moždane 
barijere, a ona vodi u vazogeni moždani edem. Nužna su dodatna istraživanja o učinku 
inhibitora TNF-α i VEGF-a na ishod ovog sindroma, budući da ih endotelna hipoteza 
ističe kao ključne disruptore krvno-moždane barijere.  
 
Rizični čimbenici za nastanak PRES-a su: hipertenzija, hipoalbuminemija, 
hipomagnezemija, hiponatremija i endotelna disfunkcija. Upravo zbog toga korekcija 
elektrolita i albumina, snižavanje tlaka, prekid citotoksične ili imunosupresivne terapije, 
kao i primjena antiepileptika u slučaju epileptičnih napadaja, predstavljaju temelj u 
zbrinjavanju pacijenta s PRES-om   
Iako je PRES reverzibilan, njegovo neprepoznavanje može imati fatalni ishod za 
pacijenta, zbog čega je izuzetno važno osvijestiti liječnike o postojanju ovog sindroma. 
Povećanjem osviještenosti kliničara o ovom sindromu, zasigurno bi se povećao broj 
dijagnosticiranih slučajeva i naše razumijevanje patofizioloških procesa koji se ovdje 
zbivaju, te, ono što je najvažnije – spriječili bi nastanak trajnih neuroloških deficita, kao i 
broj smrtnih slučajeva.  
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